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Abstract (Basic) : BE 900406 A 

New polyol esters (I) are derived from polyols (II) contg. at least 
three OH gps . and having a molecular wt. of up to 20,000. In (I), at 
least one of the OH gps. is esterified with a (co) polylactic gp. having 
a molecular wt. of at least 5000. 

Pref. (II) is a sugar alcohol, pentaerythritol or a mono- or 
polysaccharide, esp. fructose, beta-cyclodextrin or glucose. 

(II) or their reactive derivs are reacted with lactic acid and opt. 
other hydroxy carboxylic acids, esp. glycolic or epsilon-hydroxycaproic 
acid. The acids may be used in the form of reactive derivs., lactones 
or cyclic dimeric esters. The reaction may be effected in the presence 
of a catalyst promoting polymerisation by ring opening, e.g. Sn 
octanoate . 

USE/ADVANTAGE - (I) are useful as carriers for controlled release 
of medicaments. They are easily formed into microcapsules, implants, 
etc., provide sustained release (e.g. over 1 month), and degrade 
rapidly when all the medicament has been released (e.g. within 20 
days) . 
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Nouveaux asters da poh/ols, leur preparation at leur utilisation. 



La presente invention a pour objat un ester dun poryol, 
ladct polyoJ contenent au moins 3 groupes hydroxy ayant un 
poJds mottcufoire pouvant after Jusqu'a 20000. au morns un 
group© hydroxy dans ledrt poryol 6tant sous forme d'ester svec 
un reste d'acide pofytsctique ou co-poMactiqua ayant chacun 
un poJds rnofeculaira <f su mains 6000. Cos esters de polyols 
peuvent atre utfflafta pour Is preparation de formes galenlques 
a liberation protongee. 
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La prfcsente invention a pour objet de nou- 
veaux esters de polyols avec des acides hydroxy- 
carboxyliques polymerises , leur pr§paration 
et leur utilisation , par exemple pour la preparation 
5 de formes gal#niques a liberation prolonged de substances 
pharroacologiquement actives, 

Une large classe d'esters de polyols contenant des 
restes decides hydroxycarboxyliques polymerises a §t§ decrite dans 
le brevet allemand n° 1 020 034; les esters de polyols qui y 

10 sont dficrits specif iquement sont des esters du glycerol et 
de Tacide lactique qui contlennent au total 30 motifs 
d'acide lactique ou des esters du pentaSrythri tol et de 
Tacide lactique qui contiennent au total 16 motifs d'acide 
lactique. Le brevet ne decrit pas specif iquement des 

15 esters de polyols ayant au moins 3 groupes hydroxy, com- 
portant une chalne polymfcre plus Tongue. Ces produits sont 
utilises comme solvants, par exemple pour I'usage 
pharmaceutique , comme fimulsifiants ou comme additifs 
pour des matieres synthetlques ou des matieres plastiques. 

20 Le brevet ne d§crit aucune utilisation de ces esters 
pour la preparation de formes gal eniques ft liberation 
prolonged, notamment de matrices renfermant un principe 
pharroacologiquement actif, 

Des esters d 1 acides poly-£ -hydroxycaprotqu% 

25 avec des alcools derives des sucre, par exemple 1'ery- 
thritol. le xylitol, le ribitol et le sorbitol, sont 
decrits dans Journal of Polymer Science, Polymer Chemis- 
try Edition, Vol. 20, 319-326, (1982). Le poids mole- 
culaire de ces esters depend du degre d'estfcrif ication 

30 des groupes hydroxy du polyol et de la longueur de la 
chalne d'acide poly- £-hydroxycaprotque, et est d'un 
ordre de grandeur d'environ 26000 Si 65000. Ces esters 
presentent une structure en etoile, les chatnes 
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d'acide polymfcre Stant fixees sur 1' unique reste polyol 
qui constltue la partle centrale. Aucune utilisation 
de ces esters n'est mentionnfie dans ce document. 

La Vitesse de diffusion de principes pharma- 
5 cologiquement actlfsdans les matrices constitutes par 
de tels esters et la vitesse de degradation de ces 
esters en tant que constituants d'une matrice pour 
principes pharmacologiquement actlfs, sont trop faibles 
pour une utilisation pratique comrae implants ou comme 

10 microcapsules. Etant donne le caractdre hydrophobe des 
restes d'acide poly- £- hydroxycaproTque, tes esters 
ne sont pas appropries pour §tre utilises comme constituants 
d'une matrice pour des formes & liberation prolongte 
de substances pharmacologiquement actives. 

15 De nombreuses formes a liberation prolongte 

de substances pharmacologiquement actives ont £te pro- 
posSes dans la litterature. La demande de brevet euro- 
p§en n° 92918 dficrit des polypeptides dans une matrice consti- 
tute par un ester, par exemple un ester de Valcool polyvinyl 1 que (poids 

20 moieculaire 14000}ou du polyethylfcneglycol (poids 

moieculaire 6000 ou 20000) avec un acide hydroxycarboxy- 
1 ique polymerise, par exemple l'adde lactlque 
(poids moieculaire de 26000 5 114000 ) Cventuellement avec 
1 'acide glycolique (poids moieculaire 10000 ). 

25 Les matrices I base de tels esters 

sont cependant trop hydrophiles en raison 
d'une proportion eievee dans la molecule de motifs polyols et sont 
degrades trop rapidement sous les conditions d'util isatton. 
Par ailleurs, le caract&re fortement hydrophile du 

30 constltuant de la matrice et le fait que cette matrice 
solt molle rendeht difficile la preparation de ces matrices de 
mtme que leur elaboration ulterieure et leur utilisation pour 
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des formes I liberation prolongee, spedalement des 
microcapsules. Comrae esters de polyols, cette 
deraande de brevet mentionne egalement 
ceux du dextrane, mais etant donnfi le polds 
moleculaire eleve des dextranes, la formation 

de tels esters est pratiquement impossible. 

Des formes a liberation prolongee de 
substances pharmacologiquement actives dans une matrice 
constitute par un ester de polyol avec des acides 
hydroxycarboxyl iques polymerises, ont ete egalement proposees 
dans la demande internationale n° WO 78/00011 

(deraande PCT). Cependant, cette demande 
internationale ne donne aucun exemple d'ester de polyol 
contenant un reste d'acide hydroxymonocarboxyliqu& polymerise, 
les seules formes d liberation prolongee exemplifies 
etant celles obtenues a partir d'un ester de polyol 
contenant un reste d'acide dicarboxylique polymerise, 
par exemple 1'acide tartrique. Ces esters de polyols 
ont une structure differente des produits decrits 
plus haut. lis ont une chalne lineaire et contiennent 
des motifs alternes de polyol et d'acide dicar- 
boxylique. Ces esters ont une solubilite si 
faible qu'il est necessaire de former d'abord des 
precondensats solubles pour incorporer le principe 
pharmacologiquement actif,et ce n'est qu'aprfcs cette 
formation que Von peut condenser ul terleurement la 
matrice precondensee contenant le principe actif. 
Lorsque des acides dicarboxyl iques saturessont utilises, 
tels que 1'acide tartrique, il est precise que la 
condensation ulterieure finale dolt etre effectuee 
4 une temperature eievee (environ 170-200°C) , ce qui 
ne convient pas pour des prirvdpes actifs 
sensibles 3 la chaleur. Par ailleurs, lorsqu'on utilise 
le pentaerythritol comme polyol, il se forme des produits 
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fortement reticules qui ne sont pas appropries pour 
incorporer des substances pharmacologiquement actives 
et qui ne se degradent pas suff isamment rapidement in 
vIvo.La Vitesse de degradation de la masse est trop lente pour des 

5 formes & liberation prolongee preparees a partlr de 
ces produits. 

Les polymeres connus utilises comme constituents 
d'une matrice ont generalement le desavantage de posse- 
der un temps de degradation trop long ou trop court 

10 sous les conditions d'utilisation, par exemple dans I'orga- 
nisme, compare au temps de liberation requis pour le 
principe pharraacologiqueraent actif. II s'ensuit unc libera- 
tion prematuree du principe actif avec disparition stnultanec du 
constituant de la matrice ou bien une liberation complete du prin- 

15 cipe actif alors que la mati§re polymSre constituant la matrice 

n'est pas degradee ou ne Test que partiellement et une dose suppie- 
nontaire de la forme S liberation prolongee ne peut 
etre administree ul terieurement sans qu'il se produise 
une accumulation 1ndes1rable et dangereuse de produits 

20 polymeres constituant la matrice. 

La presente invention a pour but d'eviter 
ces desavantages et de fournir une forme pharmaceutique a 
liberation prolongee utilisable pour remploi en therapeutique. 

De plus, les formes a liberation prolongee 
25 preparees a partlr des esters de polyolsselon 1' invention 
ont f'avantage d'avoir une duree de liberation du principe 
actif qui est Tongue de fagon satisfaisante , par exemple 
environ un mois, et un temps de degradation ulterieure 
de la masse qui est court. Elles sont appropr16es pour 
30 incorporer par exemple une grande varietfi de principes 
actifs hydrosolubles ou hydrophobes. 

En outre, les esters de polyols de" 1' inven- 
tion peuvent §tre facilement raanipuies et etre facile- 
raent travailies pour incorporer des principes actifs 
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et pour produlre des formes pharroaceutiques a liberation 
prolong§e, par exemple des microcapsules et des implants. 
Ces microcapsules ne sont pas molles et peuvent par 
consequent etre adrainistries facilement I travers les 
aiguilles pour Injection. 

La prSsente invention concerne done un ester 
d'un polyol, ledit polyol contenant au moins 3 groupes 
hydroxy et ayant un poids moieculaire pouvant aller jusqu'a 
20 000, au moins un groupe hydroxy dans ledit polyol 
etant sous forme d'ester avec un reste d'acide 
polylactique ou co- polylactique ayant chacun un poids moiecu- 

laire d'au moins 5000,par exemple jusqu'a 85 000. L 1 invention comprend 
egalement le produit de reaction d'un polyol contenant 
au moins 3 groupes hydroxy et ayant un poids moieculaire 

pouvant aller jusqu'a 20 000,ou un derive reactlf de ce 
polyol, avec 1'acide lactique ou Tun de ses derives reactifs 

et eventuell ement avec au moins un second acide hydroxy- 
carboxyllque ou l'un de ces derives fonctionnels, 
le produit ayant une chalne polymfcre d'un poids moiecu- 
laire d'au moins 5000. Ces produits seront deslgnes 
dans la presente description , les esters de polyols de 
1 9 invention. 

Les restes polyols sont en particular 
ceux d'un polyol contenant une chatne d'atomes de 
carbone. Une forme speciale de polyol est celle ayant 
une structure linealre et contenant de 3 2 6 groupes 
hydroxy, en particulier 6 groupes hydroxy. Comme 
polyols appropries ayant une structure I1n6aire, on 
peut dter par exemple le mannitol, le pentaerythritol , 
le sorbitol, le ribitol et le xylitol. Une autre forme 
pr€feree de polyol est celle ayant une structure 
cyclique et contenant de 4 a 30 groupes hydroxy. 
Les polyols de structure cyclique contiennent en parti- 
culier un ou plusieurs motifs d'un monosaccharide avec 
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au raoins 3 groupes hydroxy par motif. Des exeraples.de 
tels polyols sont ceux ayant la structure du fructose, 
par exemple le fructose lui-mSme. Des polyols parti- 
culiers ayant une structure cycllque sont ceux ayant 
la structure du glucose, par exemple le glucose lui- 
meme, ou ayant de 2 a 8 motifs de glucose. Ces motifs 
sont de preference relies en position 1,4 et/ou 1,6, 
specialeraent en position 1,4. Un polyol contenant plu- 
sieurs motifs de glucose reli§ en position 1,4 est 
par exemple la &-cyclodextrine. Le polyol pr6f§r§ est 
le glucose . 

Les esters de polyols peuvent avoir par 
exemple un reste polyol avec au molns 2 ou 3 groupes 
hydroxy sous forme dusters qui contlennent des chafnes 
polylactide ou copolylactide . Leur structure peut 
done etre ramifiee , e'est-a-dire avoir la forme d'une 
etoile. De preference, chacune de ces chatnes a le m§rae 
reste d'aclde hydroxycarboxyllque. 

Les chaines peuvent contenir uniquement 
des restes lactide ou bien contenir en plus par exemple 
un, deux , trotfs ou plusieurs restes d« acides hydroxycarbo- 
xyliques specifiques, par exemple jusqu'a 70 moles X, 

par exemple de 30a 70 moles %. 

Les restes supplemental res prefBres sont 
les restes de Tacide glycollque. De preference, jusqu'3 
- 70 moles t de motifs decide glycollque, par exemple de 
30 a 70*, specialement 50 moles % 9 sont presents. A 
la place des motifs d'acide glycollque ou en plus des 
motifs d'adde glycollque, d'autres motifs differents 
peuvent etre presents, par exemple des motifs decide 
£ -hydroxycaproTque, de preference jusqu'a 20 moles %. 

Les motifs d'acide lactique peuvent etre 
presents sous forme optiquement pure (D- ou L-lactide) 
ou sous forme de leursmeianges, par exemple sous forme 
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racemlque (D,L-lact1de) . 

L 1 invention concerne egalement un. procSde 
de preparation des composes de T invention , caracte- 
rlse en ce qu'on esterifie un polyol ayant un poids 
moleculaire pouvant aller jusqu'fl 20 000 et ayant au moins 3 
groupes hydroxy , ou Tun de ses derives reactifs, 
avec Tacide lactique ou Tun de ses derives reactifs 
eventuel lement avec au moins un second acide hydroxy- 
carboxylique ou Tun de ses derives fonctlonnels 
reactifs. 

De preference, le procede est caracterise 
en ce qu'on fait reagir un polyol de poids moleculaire pou- 
vant aller jusqu'5 20 000 et ayant au moins 3 groupes hydroxy, 
avec Tacide lactique eventuellement avec au moins 
un second acide hydroxycarboxyl ique, sous forme de 
lactone ou sous forme d'ester. cycl 1que dlmfere, en 
presence d'un catalyseur qui permet la polymerisation 
par ouverture du cycle. 

Le catalyseur est de preference Toctanoate 

d'etaln. 

Les prodults de la reaction sont par 
exemple melanges ensemble avec le catalyseur et mis 
a reaglr rune temperature eievee. Si un solvant est 
present, par exemple le toluene, les prodults parti- 
cipant a la reaction peuvent etre mis * reaglr i la 
temperature de reflux du solvant. Sans solvant, la 
temperature de reaction peut etre plus eievee, par 
exemple si le glucose est utilise corame polyol, et 
peut aller jusqu'5 environ 170°C;si Ton utilise la 
0-cyclodextrine, la temperature de reaction peut aller 
jusqu'5 180°C. La reaction est effectuee de preference 
en Tabsence d'eau. 

L'ester de polyol resultant peut etre 
purifie et isoie selon les methodes habltuelles. 
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Le poids moieculaire du produit purifie 
peut fitre determine en utillsant les methodes habltuelles, 
de preference par chromatographic d'excluslon (CPC) 
en utilisant le polystyrene coraroe substance de reference 

o e 

5 (Mw) ,Ultrastyragel 500 A et 1000 A de Du Pont conrae co1onne,et le te- 
trahydrofuranne cocroe solvant. Les poids moiecul aires Hw des esters 
de polyols selon I 1 Invention sont de preference compris entre 20 000 
et 200 000, par exemple entre 20 000 et 80 000. Les poids molecu- 
lalres de ces esters dependent des rapports ponderaux 
10 des composants participant 3 la reaction et des condi- 
tions de la reaction , par exeraple de la temperature de 
reaction (voir exemple 8). Une temperature de reaction 
inferleure peut condulre a des chalnes polyrafcres plus 
courtes et ainsl fi des esters de polyols i poids moie- 

15 culaire plus faible. 

L'isolement et la purification peuvent 1n- 
fluencer le poids moieculaire de I'ester de polyol 
purifie. Un changement des conditions d' i sol erne nt et 
de purification conduit a un changement du poids moie- 

20 culaire (voir 1'exemple 2). Etant donne que Tester 
de polyol existe generalement sous forme d'un melange 
de molecules ayant des chalnes de longueurs dlfferentes, 
la composition de ce melange peut etre influencee 
par les methodes d'isolement et de purification , 

25 telles que 1 'extraction, la filtration et les I1qu1de s 
d'isolement et de purification et leursquantites, et 
la temperature d'isolement et de. purification, 

Le poids moieculaire du polyraere purifie 
peut fitre augmente par elimination des composes a faible 

30 poids moieculaire, par exemple par une precipitation 
appropriee du polymSre, par exemp.le dans le methanol, 
ou par filtration sur membrane. 

La proportion de prodults ayant des poids 
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moieculaires plus faibles peut etre rfidulte par filtra- 
tion sur membrane a un degre tel que dans le chroma- 
togramme determine par chromatographic d'exclusion,! •en- 
semble de leurs pics represente une hauteur de jusqu'a 10*,de prefe- 
rence de jusqu'3 7% de la hauteur du pic Mw du polymftre. 

(.'invention concerne egalement un ester 
de polyol dans lequel l'ensemble de tous les pics a 
bas poids moieculaire determines par chromatographic 
d'exclusion, representent jusqu'a 1 OS de la hauteur du pic 
Mw de 1 'ester de polyol. 

Les esters de polyols de 1 'invention sont 
particul ierement appropries pour 1 1 incorporation de 
principes actifs et pour produire des effets de libe- 
ration prolongee des principes actifs dans Vorganlsme. 

La balance des proprietes hydrophobes et 
hydrophiles, le reste polyol representant le facteur 
hydrophile et le reste polylactide ou co-polylactide 
le facteur hydrophobe, peut etre r6gl§epar remplacement 
du polyol ou modification du degre d'esterificatlon 
des groupes hydroxy, de la longueur des chatnes 
polymSreset du type et des quantites relatives des mo- 
tifs d 1 acides hydroxycarboxyl iques specif iques dans la 
chatne. 

Les esters de polyols selon l'invention 
sont done particul iSrement appropries pour la prepara- 
tion de formes gaieniques & liberation prolongee de 
substances pharmacologiquement actives. De telles formes 
a liberation prolongee peuvent se presenter sous forme 
d'une matrice constitute par I'ester de polyol contenant 
le principe actif. Les formes a liberation prolongee 
preferees sont les implants, par exemple pour 1 'adminis- 
tration sous-cutanee,et les microcapsules, par exemple 
pour 1 'administration par voie orale ou en particulier 
par voie parenterale, par exemple par voie 
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intra-musculaire. 

La presente invention concerne egalement 
une forme pharmaceutique a liberation prolongfie ayant une 
matrice constitu§e d'un ester de polyol de Tinvention. conte- 
5 nant une substance pharmacologiqueraent active. 

Les formes a liberation prolongfce peuvent 
etre preparees selon les methodes habituelles, les 
esters de polyols selon Tinvention etant faciles a 
manipuler et Incorporant souvent une concentration 

10 §lev§e de principe actif. 

Pour priparer des microcapsules, on dlssout 
le principe actif dans un solvant volatil, tel que 
le chlorure de methylene, on dissout Tester de polyol 
dans un solvant, par exemple dans le mSme solvant, 

15 et on reunlt les deux solutions. On pulverise dans 

Tair le melange horaogene obtenu et, pendant la pulve- 
risation, on le sfiche sous forme de microcapsules tout 
en reglant avec precaution la temperature. 

Selon une autre methode, on dissout ou on 

20 met en suspension le principe actif , par exemple 

dans du chlorure de methylene, on. dissout Tester de 
polyol dans un solvant volatil non miscible dans Teau, 
tel que le chlorure de methylene, et on melange vigou- 
reuseraent la phase organique avec une solution aqueuse 

25 roaintenue sous agitation, par exemple tamponnee J pH 7, 
qui contlent eventuel 1 ement par exemple de la g§latine 
comrae emulsifiant. Le solvant organique est ensuite 
eiimine de T emulsion resultante, les microcapsules 
obtenues sont separees par filtration ou par centrl- 

30 fugation, lavees, par exemple dans un tampon, et 

ensuite sechees. 

Pour produire des implants, on melange le 
principe actif avec Tester de polyol et on dissout le tout 
dans un solvant volatil. Le solvant est ensuite 
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evapore et le r§s1du est broye. Le produU broye peut 
ensulte etre transform§ selon les methodes habituelles 
en extrudat que l*on presse ensuite 3 75°C et sous 
80 bar pendant 10 a 20 minutes, par exemple sous forme 
de compMmes d' environ 5 a 15 mm de diametre 
par exemple 7 mm de diametre, et pesant de 20 a 80 mg, 
par exemple de 20 & 25 mg. 

Suivant le prlncipe actif, les microcapsules 
peuvent incorporer une moyenne de jusqu'a 602 en poids de 
prlncipe actif. Les implants sont prepares de preference 
de maniSre qu'ils contlennent jusqu'a 60% en poids de 
principe actif, par exemple de 1 a 20% en poids. 

Pour le principe actif connu sous la denomi- 
nation Internationale bromocriptine, on peut preparer 
des microcapsules contenant jusqu'a 25% en poids de 
principe actif, specialement jusqu'a 18X, et des implants 
contenant jusqu'a 18% en poids de principe actif. 

Les microcapsules peuvent avoir un diametre 
comprls entre quelques microns et quelques millimetres. 
Le diametre des microcapsules pharmaceutiques sera 
au maximum d'environ 250 microns, par exemple 10 a 60 
microns, de maniere a faciliter leur passage a travers 
les aiguilles pour injection. 

Les formes a liberation retardee selon l'1n- 
vention peuvent etre utilisees pour administrer une 
large classe de principes actifs, par exemple des 
princlpes pharmacologiquement actlfs tels que des 
contraceptifs, des sedatifs, des steroTdes ,' des sulfo- 
namides, des vaccins, des vitamines, des prodults 
antl-migraineux , des enzymes, des bronchodllatateurs, 
des agents cardiovasculaires, des analgesiques , des 
antiblotiques, des antigfcnes, des anti -convul s1 vants , 
des anti-inf lammatoires, des anti-parkinsoniens , des 
inhibiteurs de la secretion de la prolactlne, des 
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anti-histaminiques et des anti-paludiques. 

Les formes & liberation retardee peuvent 
etre utilisees pour les indications connues des pre- 
cipes actifs concernfes qui y sont incorpores.. 

Les quantites exactes de principe actif et 
de forme a liberation retardee a adininistrer depend 
de norobreux facteurs , par exemple de la maladie & 
traiter , de la durCe d§sir6e du traitement, de la 
Vitesse de liberation du principe actif et de la bio- 
degradabilite de la matrice polymere. 

Les compositions desirees peuvent etre 
pr6par6es selon les methodes connues. La quantity neces- 
saire de: substance Pharmacol ogiquement active et la Vitesse 
de liberation de la substance peuvent §tre detenninCes par 
des techniques in vitro ou in vivo connues, par exemple 
celles decrites aux exemples 26 a 29, par exemple par la 
duree pendant laquelle une concentration deterroinfie de 
principe actif dans le plasma sanguin deraeure & un 
niveau acceptable. La degradabil ite de la matrice peut 
egalement etre determinee par des techniques 1n vitro 
ou specialement in vivo, par exemple en pesant la quan- 
tite de mature constituant la matrice dans le muscle 
aprfcs certains intervalles de temps. 

Les formes 2 liberation prolong6e- de 
^invention peuvent §tre adrainistrees sous forme 
de microcapsules, par exemple par voie orale ou de 
preference par voie sous-cutan6e ou i ntramusculaire, 
de preference sous forme d'une suspension dans un 
vehicule liquide approprie, ou sous forme d'implants, 
par exemple par voie sous-cutanee. 

On peut proceder * une nouvelle administra- 
tion des formes a liberation prolongee de I'invention 
lorsque Tester de polyol constituant la matrice 
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a ete suff Isamment degrade, par exemple apr£s un mois. 

Des exemples de doses pour les composes 
pr6f€r§s sont les suivantes: 

Pour ^inhibition de U secretion de la prolactins a 
1'aide de la bromocr1pt1ne,on peut preparer par exeraple une forme S 
liberation prolongee administrate par voie intramusculalre 
qui libfcre quotidienneinent de 2,5 a 7,5 mg de bromo- 
criptine sur environ 30 jours, et qui contient par 
exemple 70 a 230 mg de mesylate de bromocriptine. 

Pour le traitement de l'asthme bronchique 
a Talde du ketotiffcne. on peut preparer par exemple 
une forme 5 liberation prolong§e administrable par 
voie intramusculalre qui deiivre quotidlennement de 
0,5 § 0,8 mg de ketotifgne sur environ 30 jours, 
et qui contient par exemple 15 a 25 mg de kfitotifSne. 

Pour la reactivation du m§tabolisme cerebral 
S 1'aide de la codergocri ne, on peut preparer par 
exemple une forme a 1 ibSration. prolongee administrable 
par voie intramusculaire qui d§livre quotidlennement 
de 0,1 a 0,4 mg de codergocrine sur environ 30 jours, 
et qui contient environ de 3 a 12 mg de codergocrine. 

Les formes a liberation prolongee pour 
d'autres principes actifs peuvent etre prfiparfies de 
maniere analogue, par exemple pour deilvrer la concentra- 
tion appropriee en therapeutique de prlncipe actlf pour 
1 'administration parenterale sur une p§riode de temps 
prolongee, par exemple 30 jours. 

Comme 11 a §t§ ind1qu§ plus haut, la degra- 
dation du polymere peut etre suivie dans des essals 
in vivo et in vitro, dicrits aux exemples 24 et 25 ci-apr§s. 
On a constate que les esters de polyols de l'lnven- 
tion se degradent plus rapidement que les polylactides 
et les polylactides/glycol 1des connus correspondants, 
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en particulier dans la premiere phase, par exemple 
jusqu'5 environ 30 jours, specialeraent dans le cas 
des chalnes polymfcres polylactide/glycolide. 

La filtration sur membrane fournlt des 
produits polymferes ayant en general dans la premiere 
phase, spficialement jusqu'a* environ 30 jours, une 
vitesse de degradation plus faible que celle des 
produits non-filtres correspondents . Dans le cas 
d'esters de polyols de V invention filtres sur membrane, 
le taux de degradation peut etre sup6rieur 5 50% pour une 
pfiriode allant Jusqu'i environ 30 jours, et d'environ 70% dans" le 
cas du rSsidu de V exemple 6 obtenu aprds filtration 
sur membrane comme d§crit ci-apres. Aprfcs 40 a* 50 jours, 
la degradation peut §tre consid£r§e comme pratiquement 
complete. 

Dans les essais de vitessede liberation 
in vivo et in vitro, les esters de polyols de 1' Inven- 
tion peuvent libSrer le principe actif 3 la raSme vitesse 
que les polylactides ou co-polylactides connus, par 
exemple en 30 jours* 

Les principes actifs sont Hber6s principa- 
lement par diffusion § partir de la raatrice et seule- 
ment dans une faible mesure par degradation de la ma- 
ti§re. constituant la matrice. Ceci produit une vitesse 
de liberation plus reguliere en principe actif. 

Un avantage des matrices en esters de polyols 
de r invention reside dans le fait qu'apres une libera- 
tion pratiquement complete du principe actif, elle peu- 
vent etre degradees rapidement a une dimension accep- 
table qui peut etre vehicuiee.S partir du *ieu d'admi- 
nistration t par les liquides de I'organisme. 

La presente invention concerne done une 
composition pharmaceutique i liberation prolongee 
administrable par voie parenterale, destinee 3 etre 
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utillsfie comme implant ou comme micro-capsules conte- 
nant un principe pharmacologiquement actif enrobe 
ou incorpore dans une matrice polymfcre, ladlte composi- 
tion Stant adaptfce pour liberer la totalite ou sensiblement la 
totality de principe actif sur une piriode de temps prolongee 
et le polym§re etant adapts pour se dSgrader suffisam- 
raent en 20 jours aprfcs liberation de la totality ou sensiblement 
la totalit§ du principe actif, pour etre vehicuie 5 partir 
du lieu d'administration. 

Les exemples suivants illustrent la pr§sente 
invention sans aucunement en limiter la portfie „ Les 
temperatures sont indiqu§es en degr§s Celsius et sont 
donnSes non corrigees. 
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Ester de polyol I partirde (+)-D-g1ucose, de DL-dllactide 
et de diglycolide 

Exemple 1 

Dans un ballon de 1,5 litre on 1ntrodu1t, 
sous atmosphere d'argon, 79,4 g (0,684 mole) de diglyco- 
llde, 120,6 g (0,838 mole) de DL-d1lactide et 0,4 g 
(2,2 ninoles) de (+)-D-glucose(soit 0,22 mis en*Jeu).Sous agitation, 
on rechauffe le melange jusqu'3 135° et on ajoute ensuite 
1 ml d'octanoate detain. La reaction est exotherniique 
et la temperature s'eUve I 172°. Aprfcs 5 minutes, 
on arrfite Tagitation et on laisse reagir le melange 
visqueux brun pendant 17 heures 5 130-140°. AprSs re- 
froidlsseroent, on ajoute*500 ml de chlorure de methylene, 
on dissout aussl blen que possible le melange 3 la tempe- 
rature d'ebullition et on separe la solution par decan- 
tation. On rfepSte. 1 'operation encore une fois et on 
extrait le rfisidu encore une fois avec 500 ml de chlo- 
rure de methylene. On r§unit les solutions brun fonc§, 
on purifle la phase globale (au total 1500 ml) sur 50 g 
de Hyflo, on la concentre a 500 ml par evaporation et on V extrait 
avec 500 ml de HC1 a 10* afin d'eiiminer le catalyseur. 
On lave la phase organique encore 5 fois avec 500 ml 
d'eau jusqu'8 ce que le pH soit de 4,5 et on la dilue 
jusqu*3i 1 litre avec du chlorure de methylene. 

On seche la solution sur MgS0 4 et sur Hyflo, 

on la concentre 3 nouveau a 500 ml par evaporation et, a -60°, 

on ajoute goutte S goutte 3 litres de methanol 

en i'espace d'une heure. On malntient sous agitation 

pendant 3 heures a cette temperature puis on separe le 

produit par filtration et on le seche sous pression 

reduite a 40°. 

Le poids moieculaire a ete determine par 

chromatographic d'exclusion (GPC) : 
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Hw » 34 800, Hn = 19 600, Mw/Mn = 1,77 

Indice d'acide : 6,8. 

Lactide n'ayant pas r§agi : 1,7* 
61ycoltde n'ayant pas reagi : CJ) 9 4S 
Rapport mol§culaire glycol ide/lactide dans 
les chalnes polym&res : 45/55. 

Spectre RHN : (360 MHz , CDC1 3 ) cfppm : 

5,20 (m, 0,55 H, -CH-acide lactique), 

4,82 (m, 0,9 H, -CH-acide glycolique), 

1,58 (in, 3H, -CFL-acide lactique). 

-1 

Spectre IR : (CH 2 C1 2 ) en cm : 

2950 (faible, CH 3 ); 1760 (fort, -C00R); 1390 et 1420 
(faible, CH 3 ); 1160 (fort, -0-); 1090 (fort, -0-). 

En procedant de maniere analogue a celle 
dScriteS l'exemple 1 , on peut preparer des esters 
de polyols dScrits dans le tableau I 



(Tableau I voir page sulvante) 



I 

0) - t-J 

ST 

0) to\ 
T3 0I« 



3 8i 



a> -o 

■r- U 

c - 



18 



2551072 



98 
* • 

op 



IA 



01 



(A 



8. "5 



i2- I * 



up -M 
a. «) u 

E t*<Q 
. 01 3t0# 
I— +J L. 



(A 
CM 



s s 

8 2 



infcA 



S8 

m cm 



o 

CO 



in 



88 

CM#- 



0 

IA 

in 



19 



2551072 . 



Conroentalre sur 1'exetnple 2 : 

On a effectue des analyses pour verifier si 
1e glucose a ete 1ncorpor§ et s1 , par consequent. 
11 s'est forme rfielleroent un ester de polyol . 
Dans ce but, on a cherchS S 1ntens1f1er le signal RMN 
du glucose present, en prenant comme 
glucose de depart un glucose marqufc unlf orraement au 
C 13 et ayant 98,3 % d'atomeC 13 (LOT No. 2358-4 MSD 
ISOTOPES, Merck, Canada). 

Le signal RMN du glucose de depart marque 

13 

au C a ete compare avec le signal de 1 'ester du 

1 3 

glucose marque au C : 

1 3 

Glucose marque au C 

RMN C 13 ppm 97,13 (d,C-lfr); 93,32 (d.C-la); 77,63 (t,C-5fr); 

76,92 (t,C-3fr); 75,57 (t,C-2fr); 43,84 (t,C-3a); 

72,92 (t,C-2a); 72,24 (t,C-5a); 71 ,07 (t,C-4a); 

70,63 (t,C-4P); 61,95 (dxd, C-6afr). 
Ester du glucose marque au C 13 de Texemple 2 : 
RMN C^ 3 ppm 91,80 (ra, C-1&); 89,84 (m,C-la); 72,51-66,73 

(m,C-2,3,4,5a,£); 62,90 (m, C-6). 
Etant donne que les slgnaux du glucose sont 
tous des multlplets larges, on peut admettre que le glu- 
cose a ete pratlquement incorpore .en totality. Rapport 

molalre : lactlde/glycol Ide / glucose - 32,3 / 66,7 /0,2. 
Continental re sur l'exemple 3 : 

Lorsque pour Tanalyse de ce prodult on 
utilise dans un essal en chromatography dVexcluslon 
un dStecteur de radioactivlte et un detecteur UV 
1ncorpor£s en serie, on constate que la radloactlvlte 
de I'echantlllon est repartle de fa$on proportlonnelle 
sur la totallte de Tintervalle de polds moieculalre. 
La radloactlvlte de I'echantlllon s'eifeve d environ 30% 
de la valeur theorlque, ce qui s1gn1f1e que environ 
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0,063! du glucose a §t§ incorporS (0,22 mis en jeu). 

Exemple 6 

Le produit de V exemple 4 a fitfi dissous 
dans du chlorure de mfrthylSne et soumis a une filtra- 
tion sur membrane nucl£opore sous une presslon de 
2 atmospheres. 
Appareil Amlcon 
Membrane : DDS 6000 MWC0 
Type FS 81 PP 
DSbit : 2,2 ml/rolnute 
Volume final : 2000 ml . 



Rfisidu : 
Mw - 42 200 
Mn -.31 300 



Mw 
Mn 



= 1,35 



D'aprts les spectres RMN : 
Lactlde 9 53 (rapport 
Glycol ide 47 molaire) 



Indice d'adde : 3,4 

Lactlde n'ayant pas rfiagi <0,2X 

Glycol ide n'ayant pas rSagi 10,4% 



Filtrat: 
Mw - 21 600 
Mn = 13 600 



^ = 1,58 
Mn 



D'apr§s les spectres RMN: 

Lactlde c , , 

53 (rapport 



Glycol ide f5 



molaire) 



Indice d'acide : 10,1 

Uctide n'ayant pas rfeagi l t 2X 

Glycollde n'ayant pas rSagi (0,4% 



Exemple 7 

Dans un ballon de 750 ml on introdult, 
sous atmosphere d'argon, 39,7 g (0,342 mole) de dlglyco- 
I1de, 60,3 g (0,419 mole) de dilactide et 0,2 g 
(1,1 romole) de (+)-D-glucose (0,2 % mis en jeu) dans 40 ml de 
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tolu&ne. Sous agitation, on rechauffe le melange 
jusqu'a la temperature d*fibull1t1on (108°), et on 
ajoute 0,5 ml d'octanoate d'etain. La reaction est 
ieg§rement exotherroique et la temperature s'ei&ve 
jusqu 1 * 112°. AprSs 3 heures, on arrSte 1 'agitation 
et on laisse reagir le melange visqueux brun pendant 
3 jours 5 110°. Apres ref roidisseraent, on ajoute 500 ml 
de chlorure de methylene , on dilue le melange ft 
la temperature d'ebullition , on le purlfie sur 
Hyflo et on le filtre. 

On evapore compldtement la solution, on 
dissout le residu dans 400 ml de chlorure de methylene 
et on I'extrait avec 400 ml d'adde chl orhydrique 
a S%. On lave la phase organique a 5 reprises avec 
400 ml d'eau jusqu'a ce que le pH soit de 5,5 et 
on la dllue 3 1 litre avec du chlorure de methylene. 
On sSche la solution sur sulfate de magnesium et on 
1 'evapore & 40° et sous pression reduite dans un 
evaporateur rotatif. Le residu ainsi obtenu est seche 
a 40° sous pression reduite. 
Poids moieculaire : 

Mw = 32 200 , Mn « 18 400 , Mw/Mn - 1,75. 

Spectres RMN et IR : Identiques 2 1'exemple 1. 

Exemple 8 

En procedant de maniere analogue 3 celle 
decrite i Texemple 7, on prepare Tester de polyol 
suivant dans 345 ml de toluene. 

Polyol de depart : 0,6 g de (+) -D-glucose (0,2% mis en jeu) 

DL-Oilactide : 180,9 g 

Diglycolide : 119,1 g 

Octanoate d'etain : 1,5 ml 

Temperature de reaction : 114,1° 

M* = 20 000, 

Mn - 12 000, 
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Indice decide : 7,2 






Lactide n'ayant pas riagi : 


<,0,1 % 




Glycol ide n'ayant pas rfcagi 


: (0,4 % 


5 


Exemple 9 

De manifcre analogue 5 celle decrite a 
1 'exemple 6, on a prepare le produit sulvant 3 partir 




du produit de 1 'exemple 8, 


par filtration sur membrane 




nucl£opore : 




10 


Dfibit : 1 ml/min 
Volume final : 2 200 ml 


• 




Residu : 


D'aprfcs les spectres RMN: 


15 


Mw = 26 200 Mw n 1>45 
Mn = 18 000 Mn 

Indice d'acide : 4,0 


Lactlde m 62 (rapport 
Glycolide 37 molaire) 




Lactide n'ayant pas rSagi: 


<0,2 % 




Glycol ide n'ayant pas r§agir:(J),4 % 


20 


Filtrat : 


D'aprfcs les spectres RMN : 




Mw = 12 200 Mw = 375 
Mn 3 300 Mn 


Lactlde . CA , 

* ™ (rapport 
Glycolide W woUin) 


25 


Indice d'acide : 9,7 




Lactlde n'ayant pas riagi : 


A0.2X 




Glycolide n'ayant pas reagi 





Ester de polyol a partir de fr-cyclodextrine, de PL- 
30 dilactide et de diglycollde 

Exemple 10 

Dans un ballon de 500 ml on introduit, sous 
atmosphdre d'azote, 26,1 g de diglycolide, 39,6 g 
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de DL-dilact1de et 0,635 g de fi-cyclodextrine. Sous 
agitation, on rechauffe le melange jusqu'a 140° et 
on ajoute 0,125 ral d'octanoate detain. La reaction 
est trfcs exothermique et la temperature s'eieve 
Jusqu'a 180°. Apres 10 minutes, on arrfite I'agltatio 
et on lalsse reagir le melange visqueux brun pendant 
17 heures a 140°. 

La purification et I'isolement du produit 
sont effectufis de maniere analogue a celle decrlte a 
1'exerople 1. 

* 

Polds moieculaire (Chromatographie d'excluslon): 

Mw » 75 700, Mn = 72 300, Mw/Mn - 1,05. 

Lactlde n'ayant pas r6agi : Z% 

Glycolide n'ayant pas reagi: <0,4% 

Rapport molaire glycolide /lactlde dans les chalnes 

polymSres: 47/53 

Spectres RMN et IR : identlques a l'exemple 1. 

Exemples 11 et 12 
De raaniere analogue a celle decrlte a 

# * 

l'exemple 3, on a prepare les esters de polyols 
decrlts dans le tableau II sulvant : 

(Tableau II voir page suivante) 
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Exemple 13 

Le produit de r exemple 10 a etfi trait§ 

de manlSre analogue a celle dScrite-3 1 Exemple 6, 

la pression de filtration §tant cependant augraentee 
jusqu'd 3 atmospheres. 

D6b1t : 0,2 ml/minute- 



RSsidu : 
Mw » 72 200 
Mn = 59 800 



D'aprSs les spectres RMN : 

Mw = 1* 2 0 Lactide co , 

— = ^3 (rapport 

Mn Glycollde 47 mola1re) 



Indlce d'adde : 1 ,0 



Filtrat : 
Mw » 27 100 
Mn - 15 500 



*K « 1.75 
Mn 



D'aprSs les 'spectres RMN 

Lactide „ a ^ 

52 (rapport 



Glycolide 43 



molalre) 



Indlce d'acide : 21 ,2 



Exemple 14 

Le produit de I'exemple 10 a etG traits de 
maniere analogue & celle d§cr1te 3 I'exemple 6 , 
la pression de filtration etant de 2 atmos- 
pheres : 

DSbit : 0,3 ml/min. 



Residu : 
Mw • 76 700 
Mn « 72 300 



» 1,06 

Mn 



Filtrat : 
Mw « 67 900 
Mn * 47 600 



^ = 1,43 
Mn 
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Exemple 15 

Des quantity identlques des r$sidus des 
exemples 13 et 14 fournissent, apres dissolution 
intermfidiaire dans 1e chlorure de m§thyl6ne, un 
rafilange ayant la composition suivante : 

5 Mw * 70 000 Mw s l ,36 
Mn * 51 600 Mn 

Exemples 16 5 23 
En proc§dant de maniSre analogue a celle 
dScrite a 1'exeraple 1. les esters de polyol dficrit 
0 dans 1e tableau III suivant ont Stfc prepares: 



(Tableaux voir pages suivantes) 
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Comnentalre sur Texemple 17 
Spectre RMN (CDC1 3 ) 
P en ppm : 

5,23 (m.-CHj de I'aclde lactique, IH); 4,83 (m,-CH 2 - 
de Tadde glycollque, 1,73 H); 4,46 - 4,17 (m,-CH- 
et -CH 2 du mannltol et des groupes termlnaux d'actde 
lactique ou d'acide glycolique). 
Rapport molalre: Lactide/glycol ide/raann1 tol» 1:0,86:0,08 
Cec1 correspond a une valeur Mw de 1530 (les groupes 
d'aclde lactique ou glycollque terminaux sont cependant 
compris dans le signal 4,46-4,17 ) 

-4. 

Quantity de mannitol mis en jeu : 672.10 en mole %; 

-4 

Quantity incorporee: 526.10 en mole % . 
Cotnmentaire sur 1'exemple 19 : 
Spectre RMN (CDC1 3 ) 
en ppm: 

5,23 (m,-CH- de Tacide lactique, IH); 4,9-4,65 (m, 
-CH 2 de Tadde glycolique, 1,5H); 4,45-4,10 (m, 
-CH 2 du pentaerythritol et -CH- et -CJ 2 - de 1'adde 
lactique ou de l'acide glycolique termlnaux, IH); 
1,58 (m, CH 3 de Tadde lactique, 3H). 
Rapport raolaire : Lactide/ glycol ide/ penta§rythr1 tol : 
1:0,75:0,15 (les groupes terminaux de l'acide lactique 
ou de l'acide glycollque sont cependant comprls 
dans le signal 4,45-4.10). 

-4 

Quantity de penta&rythri tol utilisfe: 960.10 en mole %, 
Quantity de pentaerythritol 1ncorpor€e: (d'aprfcs les 
spectres RMN) » 1000 f 10" 4 en mole % (le signal & 4,45- 
4,10 ppm ne contient pas seulement celui du pentaery- 
thritol ) . 

Determination du degrfe de . degradation des esters 
de polyols in vitro 

Exemple 24 

A partir d'une solution a St de 1 'ester 
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de polyol de 1 'exemple 6 dans du chlorure de methylene, 
on prepare des films ayant une epaisseur de 30 & 80 /jm . 
On sSche ces films pendant 50 heures 3 40° dans une 
etuve et on les conserve pendant plusleurs jours 
dans un exdcateur contenant du P20g- 

On place 300 mg de film coupe en petits morceaux 
dans 30 ml d'eau dlstiliee et on agite 3 37° (50 tours/ 
minute). Le degre de degradation du polymSre est de- 
termine h certains Interval les de temps en sSparant 
les films par filtration et en les pesant, 

Exemple 25 

On prepare des implants sous forme de comprim6s 
de 7mm de diamdtre et d'un poids de 23 3 25 mg en 
pressant pendant 10 minutes un granule de Tester 
de polyol de Texemple 6 sous 80 bar et 4 75° . 
Ces implants sont places par voie intraperitoneal e 
chez des rats. AprSs un certain temps, on extrait 
I'implant avec les tissus qui V environnent, on le 
dissout dans du chlorure de methylene, on separe les 
tissus de la phase organique , on evapore la phase 
organique et on pSse le produit. 

Liberation de prlncipe actif dans des matrices d'esters 
de polyols in vitro 

Exemple 26 

Des essais de 1 iberation de prlncipe actif 
ont 6te effectues avec des microcapsules contenant de 
la bromocriptine en tant que prlncipe actif. Les 
microcapsules sont preparees selon le procede de 
pulverisation et sechage dejS mentionne precedemment, 
les parametres etant les suivants : 
Mesylate de bromocriptine 2,6 g 

Matrice polymSre de T exemple 9 
(residu) 10,0 g 
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Chlorure de methylene 100 ml 

Condi tionsde pulverisation 
(apparel! NIRO) 

Temperature d' entree 50°C 
Temperature de sortie 40°C 
Pressfon de 1'alr 2 atmospheres 

Debit 32 ml/minute 

Apris leur preparation, les microcapsules 
sont s£ch§es sous vide pousse pendant 48 heures I 30°, 
tamisees (dimension des mailles: (180 pi) et lavfies 
avec une solution tampon pH 3 au citrate (les 
microcapsules contiennent 17,9% de principe actif). 

On s§che a nouveau les microcapsules sous 
vide pousse (pendant 48 heures S 35 p et sous 0 t l Torr), 
on les tamise (dimension des mailles : <180 pm) et 
on les soumet a une sterilisation aux rayons gamma 
sous 2,5 M rad. 

La liberation est mesurfte par photometrie 
a 301 nm et 5 25° dans un tampon pH 4 au citrate 
en tant que milieu d'extraction, les microcapsules 
etant toujours travers§es par un liqulde 

frals constitufi par le milieu d'extraction , a une 
Vitesse de 2,5 ml/m1nute. Sur une pSriode de 24 heures, 
environ 62% du principe actif a fits Hbere de fagon 
constants 

II convient de noter que la liberation in 
vitro a 6te raesur§e a pH 4 en ralson d'une meilleure 
solubllite du principe actif. 

Exerople 27 

On a effectui des essais de liberation avec 
des microcapsules contenant de la co-dergocrine 
comrae principe actif. Les microcapsules ont ete 
prfiparfies selon le procfide en emulsion 
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dgjJ raentionnft precedemraentjes paramStres etant les 
suivants : 

Co-dergocrine base 7 g 

Matrice de polymSre de 

V exemple 5 13 g 

Chlorure de methylene 40 ml 

Ethanol & 94* 30 ml 

Conditions pour le procede en §mulsion : 

Rapport de volume de la phase organique S la phase 

aqueuse 1 :65 . 

Nombre de tours de la turbine p- 3100 tours/minute. 

La liberation est determinee comme d6cr1t 
& 1 'exemple 26. 

Exemple 28 

On proc5de comme d§cr1t i 1* exemple 27, 
mais avec les paramfctres suivants: 

KStotlf&ne base 5 g 
Matrice de polymSre 
de T exemple 5 15 g 

Chlorure de methy- 
lene 80. ml 
Condition du procede en emulsion: 
Rapport de volume de phase organique a la phase 
aqueuse 3:130 
p = 2000 tours/minute 
Temps d'agitation : 2 heures 

La teneur en prlncipe actif dans les micro- 
capsules est de 16,5% en KetotifSne. 

Exemple 29 

Liberation in vivo de princlpe actif dans des matrices 

en ester de polyol 

Oes microcapsules cohtenant de la bromo- 
criptine comme princlpe actif ont 6te soumlses ft des 
essals de liberation du prlncipe actif. 
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Les microcapsules ont §t£ prgparSes selon 
1e procSdfi de pulverisation et s§chage dfija mentionnfe 
prScSdemment, dans un appareil NIRO et en utilisant 
un pul v£risateur centrifuge; les microcapsules con- 
tiennent, comme matrice polymSre, I'ester de polyol 
de Texemple 4. (Teneur en bromocriptine : 17, 8X). 

On injecte dans les muscles de la cuisse 
droite d'un lapin une quantity de microcapsules 
correspondent 5 5,0 mg de bromocriptine, dans 0,2 ml 
de carboxyra§thylcellulose sodique comme vShicule. 
Pendant 21 jours , on prSl&ve du sang a differents 
intervalles de temps. Lestaux sanguinsen principe 
actif ont £t§ mesur§s selon une methode de dosage radio- 
immunologique sp§cifique; la valeur moyenne obtenue 
est de 1,6 ng/ml (surface sous la courbe « 33,0). 
La concentration etait pratiquement toujours sltufie 
entre 1,20 et 1,80 ng/ml. 
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REVENDICATIONS 

1. - Un ester de polyol , ledit polyol 
contenant au raoins 3 groupes hydroxy et ayant un poids 
molficulaire pouvant aller jusqu'S 20 000, au. moins 

un groupe hydroxy dans ledit polyol Stant sous forme 
d f un ester avec un reste polyUctique ou co-polylactique 
ayant chacun un poids mol§eulaire d'au moins. 5000. 

2. - le produit de r§action d'un polyol 
contenant au moins 3 groupes hydroxy et ayant un poids 
oioieculaire. pouvant aller jusqu'i 20 000, ou un d€r1v§ 
rfeactif de ce polyol, avec 1'acide lactique ou I'un 

de ses dSrivSs r&actifs et eventuel leraent avec au raoins 
un second acide hydroxycarboxyl ique ou I'un de ses 
dfirivfis fonctionnels, le produit ayant une chatne poly- 
rofire d'un poids molficulaire d'au moins 5000. 

3. - Un produit selon la revendication 1 ou 
2, caractfirisfi en ce que le polyol a ujie structure 
linGaire et contient de 3 a 6 groupes hydroxy. 

4. - Un produit selon la revendication 3, 
caract£ris6 en ce que le polyol . est le mannitol, le 
penta^rythritol, le sorbitol, le ribitol ou le xylitol. 

5. - Un produit selon la revendication 1 ou 
2, caractfcrisfc en ce que le polyol a une structure 
cyclique et contient de 4 a 30 groupes hydroxy. 

6. - Un produit selon la revendication 5, 
caractferisS en ce que le polyol contient un ou plu- 
sieurs motifs d'un monosaccharide avec au moins 3 groupes 

hydroxy par motif. 

7. - Un produit selon la revendication 6, 

caractfirisS en ce que le polyol est le fructose 
ou une p-cylodextrine. 

8. - Un produit selon la revendication 6, 
caractfirisS en ce que le polyol est le glucose. 
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9. - Un prodult selon rune quelconque des 
revendications 1 a 8, caracterlse en ce que les restes 
acides comprennent de 30 a 70 moles % de motifs 
d'adde glycollque. 

10. - Un prodult selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 9, caracterlse en ce qieles restes 
de Tadde comprennent jusqu'd 20 moles t de motifs 
d'adde £-hydroxycapro!que. 

11. - Un produit selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 10, caracterlse en ce que Tensemble 
de tous les pics a bas poids moieculaire determines 

par chromatographie d 1 exclusion ,representent jusqu'3 
10% de la hauteur du p1c Mw de Tester de polyol. 

12. - Un procede de preparation des esters 
de polyols selon Tune quelconque des revendications 
1 a 11, caracterlse en ce qu'on est§r1f1e un polyol 
ayant un poids moieculaire pouvant aller jusqu'S 

20 000 et ayant au molns 3 groupes hydroxy, ou Tun 
de ses derives reactlfs, avec Tadde lactlque ou 
Tun de ses derives reactlfs eventuel lement avec 
au molns un second acide hydroxycarboxyl ique ou Tun 
de ses derives fonctionnels reactlfs. 

13. - Un procede de preparation -des esters 
de poJyols selon la revendlcatlon 1, caracterlse 

en ce qu'on fait reagir un polyol de poids moieculaire 
pouvant aller jusqu'a 20 000 et ayant au molns 3 groupes 
hydroxy, avec Tacide lactlque eventuel lement avec 
au molns un second acide hydroxycarboxylique, sous 
forme de lactone ou sous forme d'ester cycllque diraere, 
en presence d'un catalyseur qui permet la polymerisa- 
tion par ouverture du cycle. 

14. - Un procede selon la revendlcatlon 12 
ou 13, caracterlse en ce que au molns certains des 
composes & faible poids moieculaire sont eiim1n6s 
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du produit. 

15. - L'utillsation des esters de polyols 
specif 16e a Tune quelconque des revendicatlons I S 11, 
comme constltuants d 1 une matrice . d'une forme 3 libera- 
tion prolongee. 

16. - Une forme gaienique 3 liberation prolongee 

ayant une matrice d'un ester selon l»une quelconque 
des revendi cations 1 3 11, contenant une substance 
Pharmacol ogiquement active* 

17. Une forme gaienique 3 liberation prolon- 
gs selon la revendication 16, caract§ris§e en ce que la 
substance pharmacologiquement active est la bromocrip- 
tine, le ketotifSne ou la co-dergocrine. 

18. - Une composition pharmaceutlque 3 
liberation prolongee adminlstrable par voie parenterals 
destlnee 3 etre utllisee comme implant ou comme micro- 
capsules contenant un principe pharmacologiquement actif 
enrobe ou incorpore dans une matrice polymfcre, ladlte 
composition etant adaptee pour liberer la total 1te 

ou senslblement la totalite du principe actif sur une 
perlode de temps prolongee et le polymere etant adapte 
pour se degrader suffisamment en 20 jours aprfcs la 
liberation de la totalite ou senslblement la totalite 
du principe actif , pour etre vehicuie 3 partir du 
_ 11eg d'administration. 

19. - Une composition pharmaceutlque selon 

la revendication 18, caracterisee en ce qu'elle contient 
comme principe pharmacologiquement actif la bromocrip- 
tine, le ketotifene ou la co-dergocr1ne. 
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